TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 


TRIBUNE 


Chloroquine: le retour? 

Un essai mene au Malawi a montre un retour d’efficacite 
de la chloroquine dans le traitement des acces palustres. 
Une deuxieme jeunesse pour cet antipaludique ? 
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C haque annee, le paludisme est 
responsable de 300 a 500 millions 
d’acces palustres dans le monde 
(essentiellement en zone tropicale et 
notamment en Afrique), causant la mort 
d’environ 1 million de personnes, prin- 
cipalement des enfants de moins de 
5 ans. Le controle du paludisme en 
Afrique repose en tres grande partie sur 
Fusage des antipaludiques. La resis- 
tance a la chloroquine (Nivaquine) de 
Plasmodium falciparum a ete detectee 
cliniquement a la fin des annees 1950 
de maniere independante, en Colom- 
bie et en Thailande. Cette resistance 
sest ensuite diffusee a travers le monde 
a partir de quatre foyers distincts au 
moins : deux en Amerique du Sud, un 
en Papouasie-Nouvelle-Guinee et un 
en Asie du Sud-Est, ce dernier ayant 
essaime en Inde, puis en Afrique entre 
1978 et 1988. 1 II sen est suivi une aug- 


mentation de la morbidite et de la mor- 
tality dues au paludisme. 2 L’Organi- 
sation mondiale de la sante (OMS) 
preconise actuellement le remplace- 
ment de la chloroquine (et de la sul- 
fadoxine-pyrimethamine [Fansidar], 
autre antipaludique peu onereux lar- 
gement utilise en Afrique) par des 
associations comprenant un derive de 
Fartemisinine ( artemisinin combined 
therapy [ACT]), famille de produits 
constamment efficaces originaires de 
la pharmacopee chinoise. Plus de 40 
pays dAfrique ont inscrit les derives 
de rartemisinine en traitement de pre- 
miere intention de Faeces palustre, 
mais seuls quelques pays les utilisent 
reellement, principalement du fait de 
leur cout eleve et de la difficulte a met- 
tre en oeuvre le processus de rempla- 
cement d’un medicament tel que la 
chloroquine, produit peu cher et bien 
tolere, utilise et accepte depuis de 
nombreuses annees par les popula- 
tions, y compris par les femmes 
enceintes. 


L' ESSAI MALAWITE 

Alors que des premieres inquietudes 
concemant Fapparition de resistance 
aux derives de Fartemisinine se font 
jour, 3 une equipe dirigee par C. Plowe 
a fait recemment etat, dans le New 
England Journal of Medicine , d’un 
retour d’efficacite de la chloroquine au 
Malawi, pays piomiier en Afrique pour 
le remplacement de la chloroquine 
par une association d’antipaludiques, 
quoique ne contenant pas de derives 
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de Fartemisinine puisqu’il s’agit de 
Fassociation sulfadoxine-pyrimetha- 
mine en l’occurrence. 4 Cette annonce 
reposait sur les resultats dun essai cli- 
nique randomise ouvert conduit dans 
un centre de sante unique proche de 
Blantyre, situe a l’extreme sud du pays. 
Des enfants ages de 6 mois a 12 ans 
(n = 2 10) ayant un acces palustre non 
complique a P. falciparum ont ete trai- 
tes soit par la chloroquine en mono- 
therapie, 25 mg/kg repartis sur 3 jours, 
soit par Fassociation sulfadoxine-pyri- 
methamine, 1,25 mg/kg de sulfadoxine 
et 25 mg/kg de pyrimethamine en une 
seule administration, le suivi etant de 
28 jours. L’eFficacite clinique et para- 
sitologique de la chloroquine etait 
efFectivement exceUente, puisque sur 
les 80 sujets traites par la chloroquine 
ayant termine F etude, un seul echec 
(echec therapeutique precoce) etait 
rapporte. Au contraire, la sulfadoxine- 
pyrimethamine n’etait efficace que dans 
21 % des cas. Au vu de ces resultats, 
les auteurs n’ont pas hesite a conclure 
le resume de leur article par ces mots : 
«La chloroquine est a nouveau un traite- 
ment efficace du paludisme, 12 ans apres 
son retrait du Malawi. » 

La disparition apparente des souches 
resistantes a la chloroquine au Malawi 
n’est pas surprenante. En effet, il est 
connu que le parasite resistant pos- 
sede un moins bon « Fitness », c’est-a- 
dire une moins bonne capadte a se mul- 
tiplier chez son hote que le parasite 
sensible, du Fait du « cout biologique » 
de la mutation. Ainsi la pression medica- 
menteuse par la chloroquine, en eli- 
minant les parasites sensibles a la chloro- 
quine et en selectionnant les parasites 
resistants, permet a ces demiers de se 
maintenir en nombre dans les zones 
d’endemie. Si l’on retire la pression 
medicamenteuse specifique due a la 
chloroquine (en utilisant un autre anti- 
paludique), les parasites sensibles a la 
chloroquine redeviennent predomi- 
nants chez leur hote humain, du Fait 
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d’un meilleur « fitness », et ce sont eux 
qui sont transmis majoritairement au 
vecteur, l’anophele. A terme, les para- 
sites resistants circulant dans une re- 
gion exempte de pression medica- 
menteuse deviennent tres minoritaires, 
voire indetectables. 

PEUT-ON EXTRAPOLER 

CES RESULTATS? 

Faut-il voir pour autant dans Farticle 
de LauFer et al. un espoir de reuti- 
liser massivement la chloroquine pour 
la lutte contre le paludisme? Proba- 
blement pas. D’abord, rien ne permet 
d’extrapoler les resultats de cette etude 
ponctuelle a Fensemble du Malawi. 
Ensuite, comme le constatent les 
auteurs eux-memes, le Malawi est 
entoure de pays oil les Plasmodium 
resistants a la chloroquine sont legion 
et prets a envahir rapidement le 
Malawi sous FeFFet d une nouvelle 
pression therapeutique. 5 Un pheno- 
mene analogue vient d’etre demontre 
dans un village, Dielmo, relativement 
isole du Sine Saloum au Senegal oil 
la reintroduction de la chloroquine 
apres 5 annees d’abandon, alors que 
les souches chloroquine-resistantes 
etaient devenues localement quasi- 
ment indetectables, a ete suivie dune 
reemergence rapide, de l’ordre de 
quelques mois, de ces souches. 6 Ces 
nouvelles donnees, obtenues en par- 
ticulier par des equipes issues de l’lns- 
titut pour la recherche et le deve- 
loppement (IRD) et de l’lnstitut 
Pasteur, plaident contre la reintro- 
duction de la chloroquine, meme 
dans des lieux oil son usage a ete 
interrompu pendant plusieurs annees. 

La resistance a la chloroquine en 
Afrique est en effet due a la disse- 
mination d’un seul allele de resis- 
tance provenant a l’origine du conti- 
nent asiatique. 7 La reintroduction de 
la chloroquine comme antipaludique 
n’est concevable que si l’allele de 
resistance a completement disparu 


ou si sa transmission est bloquee. 
Aucune de ces conditions n’est actuel- 
lement remplie. L’aFFirmation par l’e- 
quipe de Chris Plowe que l’allele de 
resistance a la chloroquine a « com- 
pletement disparu du Malawi en 2001 » 
repose sur l’analyse de 25 isolats col- 
lectes sur un seul site, 8 un echantillon 
qu’on peut diFFicilement qualifier de 
representatiF des populations para- 
sitaires du pays... Quant aux deri- 
ves de Fartemisinine, s’il est vrai qu’ils 
peuvent reduire la transmission du 
paludisme, ils sont loin de pouvoir 
l’eliminer completement. 9 

Alors, tout au plus peut-on propo- 
ser, comme le Font LauFer et al. dans 
la discussion de leur article du NEJM 
d’utiliser la chloroquine en associa- 
tion avec d’autres antimalariques dans 
« un futurpas trop lointain » et a condi- 
tion que la chloroquine soit retiree au 
moins aussi longtemps qu’au Malawi 
de toute l’Afiique subsaharienne. Mais 
quelle est la probabilite de cette entre- 
prise, alors que la chloroquine circule 
encore largement dans tous ces pays 
(malgre son niveau eleve et diFFus 
de resistance, la chloroquine a ete le 
traitement de choix des fievres de 
1’enFant dans plus de 95 % des cas 
en Aftique en 1999-2004) 10 et qu’elle 
circule d’ailleurs encore a minima 
au Malawi, comme le reconnaissent 
LauFer et al. eux-memes? Ajoutons 
que les associations preconisees au- 
jourd’hui par l’OMS Font toutes appel 
a un derive de Fartemisinine, derives 
connus pour leur eFficacite mais aussi 
pour leur courte demi-vie, a l’oppose 
de la demi-vie ultra-longue de la 
chloroquine. De telles associations 
chloroquine + derive de Fartemisinine, 
si elles etaient prescrites, equivau- 
draient a traiter au bout de quelques 
jours avec une monotherapie par la 
chloroquine, avec tous les risques de 
reemergence rapide de souches resis- 
tantes qui s’ensuivraient. 

Alors la chloroquine connaitra-t-dle 
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une deuxieme jeunesse comme anti- 
paludique ? Qu’il nous soit permis d’en 
douter. A contrario, son abandon est 
peu probable, car elle reste le medi- 


cament le plus satisfaisant contre les 
trois autres especes plasmodiales qui 
n’ont pas encore developpe de resis- 
tance significative chez rhomme. ■ 


Les auteurs declarent n avoir 
aucun conflit d’interets concemant 
les donnees publiees dans cet article. 
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ERRATUM 

Dans I'article de P. Barboza et I. Quatresous, Mondialisation, emergence et importation de maladies infectieuses 
(Rev Prat 2007;57[8]:867-73) le copyright de la figure 1 est errone. La carte emane du Centre national de reference 
de I'epidemiologie du paludisme d'importation et autochtone (CNREPIA). II fallait lire : 



(MHO Repartition du paludisme dans le monde. 


LA REVUE DU PRATICIEN, VOL. 57, 30 SEPTEMBRE 2007 


1515 



